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(57) Abstract 

The invention concerns the use of compound of formula (I), in which the substituents and symbols are as defined in the 
specification, against Helicobacter bacteria. 

(57) Zusammenfassung 

Die Verwendung von Verbindungen der Formel {\\ worin die Substituenten und Symbole die in der Beschreibung genann- 
ten Bedeutungen ha ben, fur die Bekampfung von Helicobacter- Bakteri en wird beschrieben. 
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VERHENDUNG VON PYRIDYLMETHYLSULFINYL-1H-BEMZIMIDAZ0L DERIVATEN 
ZUR BEHANDLUNG DURCH HELICOBACTER VERURSACHTEN ERKRANKUNGEN 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue orale Arzneiformen. Die neuen Arznei f ormen werden 
zur Behandlung von Erkrankungen des Magens und/oder Darms eingesetzt, die durch 
Helicobacter-Bakterien hervorgerufen werden. 

Stand der Technik ' 

In einer Vielzahl von Patentanmeldungen und Patenten werden Pyri dy 1 methyl sulfi- 
nyl-lH-benzimidazole beschrieben, die raagensauresekretionshemmende Eigenschaf- 
ten besitzen. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung seien hier insbe- 
sondere die folgenden Patentanmeldungen und Patente erwahnt: EP-A-134 400 
(= USP 4.555,518), EP-A-127 763 (= USP 4.560.693), EP-B.165 287 (= USP 
4,758.579). EP-A-201 575 (= USP 4,686,230). W089/05299 und W089/11479. - In der 
europaischen Patentanmeldung EP-A-382 489 wird die Eignung bestinimter Pyridyl- 
methylsulfinyl-lH-benzimidazole, die im Benzimidazolteil gewiinschtenfalls durch 
Methoxy oder Trifluormethyl substituiert sind, zur Behandlung infektioser Er- 
krankungen, die durch Bakterien vom Stamme Campylobacter {= Helicobacter) her- 
vorgerufen werden, beschrieben und beansprucht. In der international en Patent- 
anmeldung W090/09175 wird die Verwendung von Omeprazol bei der Behandlung von 
infektiosen, insbesondere durch Campylobacter pylori hervorgerufenen Erkrankun- 
gen offenbart. - Aufgrund der geringen Stabilitat und leichten Saurezersetz- 
lichkeit der Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole wird in verschiedenen Pa- 
tentanmeldungen (z.B. EP-A-244 380 oder EP-A-247 983) auf die Notwendigkeit 
verwiesen, bei oraler Applikation diese Wirkstoffe in einer magensaftresisten- 
ten Form zu verabreichen. Auch in der obengenannten EP-A-382 489 wird als orale 
Darreichungsform fur die Campylobacter-Bekampfung bei spiel haft eine "enteric 
coated" Formulierung verwendet. 

Beschreibung der Erfindung 



Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der Formel I 
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(I) 



worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluor- 
ethoxy oder gemeinsam mit R3 ganz oder teilweise durch Fluor substituier- 
tes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordi- 
fluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluor- 
ethylendioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare 
Gruppe bedeutet, 

R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy 

Oder Benzyl oxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von oral zu ver- 
abreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste; beispielsweise 
seien der Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Propyl-. Isopropyl-, Ethyl- 
und insbesondere der Methyl rest genannt. 

l-4C-Alkoxy steht fur geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste; beispielsweise 
seien genannt der Butoxy-, i-Butoxy-, sec.-Butoxy-, t-Butoxy-, Propoxy-, Iso- 
propoxy-, Ethoxy- und insbesondere der Methoxyrest. 
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Als ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy seien bei- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der 
Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluor- 
methoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy seien bei- 
spielsweise der 1,1-Difluorethylendioxy- (-O-CFj-CHz-O-) , der 1,1,2,2-Tetra- 
fluorethylendioxy- (-O-CF2-CF2-O-) und insbesondere der Difluormethylendi- 
oxy-(-0-CF2-0-) und der 1,1,2-Trifluorethylendioxyrest (-O-CFz-CHF-O-) genannt. 

Wenn R2 und R3 geraeinsam ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C- 
Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeuten, so sind die Substituenten 
R2 und R3 in Nachbarpositionen am Benzoteil des Benzimidazolringes gebunden, 

Eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe R4 ist ein 
Substituent, der durch - gegebenenfalls enzymatisch katalysierte - Hydrolyse 
vom Stickstoffatom unter Ausbildung einer N-H-Bindung abgetrennt wird, wobei er 
selbst - unter Anbindung einer Hydroxyl gruppe - in eine physiologisch unbedenk- 
liche und insbesondere pharmakologisch vertragliche Verbindung umgewandelt 
wird. Als abspaltbare Gruppen R4 seien insbesondere alle Arten von substitu- 
ierten Carbonyl gruppen genannt, wie die Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkyl- 
carbonyl-. Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aral koxy carbonyl- oder die gege- 
benenfalls substituierte Carbamoyl gruppe. Beispielsweise seien die Methoxycar- 
bonyl-, t-Butoxy carbonyl-. Benzoyl-, Phenyl carbamoyl- und die Dimethylcar- 
bamoyl gruppe genannt. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I. in denen n die Zahl 0 bedeutet 
(Sulfide), bevorzugt alle pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalze in 
Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der 
in der Galenik iiblicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren. 
Als solche eignen sich beispielsweise wasserlosliche und wasserunlosliche Sau- 
readditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Ni- 
trat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, 
Sulfosalicylat, Haleat, Laurat, Malat. Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat. Am- 
sonat. Embonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy- 
2-naphthoat oder Mesilat. 
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Fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), kom- 
men als Salze bevorzugt pharmakologisch vertragliche basische Salze in Be- 
tracht, insbesondere pharmakologisch vertragliche Salze mit in der Galenik ub- 
licherweise verwendeten anorganischen und organischen Basen. Als Beispiele fiir 
basische Salze seien Lithium-, Natrium-, Kali urn-. Calcium-, Aluminium-, Magne- 
sium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze erwahnt. 

Von den Helicobacter-Stammen, gegenuber denen sich die Verbindungen der Formel 
I als wirksam erweisen, sei insbesondere der Stamm Helicobacter pylori erwahnt* 

Als oral zu verabreichende Arzneimittel seien beispielsweise Tabletten, Dra- 
gees, harte und weiche Kapseln, z.B. aus Gelatine, dispergierbare Pulver, Gra- 
nulate, waBrige und olige Suspensionen, Emulsionen, Losungen oder Sirupe er- 
wahnt, wobei die Tabletten, Dragees, Kapseln oder Granulate vorteilhafterweise 
so beschaffen sind, daB sie sich im Hagensaft leicht auflosen und den Wirkstoff 
im Magen freigeben. 

Zur kombinierten Behandlung von Hagenerkrankungen, die sowohl auf einer erhoh- 
ten Magensauresekretion, als auch auf einer Schadigung des Magens durch Helico- 
bacter pylori beruhen, seien auch solche oral zu verabreichenden Arzneiformu- 
lierungen erwahnt, die in einer Einzeldosis Wirkstoffe der Formel I gleichzei- 
tig sowohl in magensaftresistenter, als auch in nicht magensaftresistenter Form 
enthalten. Beispielsweise seien genannt Tabletten, die den Wirkstoff sowohl in 
einem magensaftresistenten Kern, als auch in einer nicht magensaftresistenten 
Hulle enthalten, oder Kapseln, die mit magensaftresistenten und nicht magen- 
saftresistenten Pellets Oder (Mini) tabletten gefullt sind. 

Im allgemeinen werden in der Humanmedizin die Wirkstoffe in einer Tagesdosis 
von etwa 0,05 bis etwa 5, vorzugsweise 0,1 bis 2,5 mg/kg Korpergewicht, gege- 
benenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 2 bis 6 Einzelgaben zur Erzielung des 
gewunschten Ergebnisses verabreicht- 

Sollen die Verbindungen der Formel I und/oder ihr Salze zur Behandlung von Er- 
krankungen des Magens, die auf der Anwesenheit von Helicobacter pylori beruhen, 
eingesetzt werden, so konnen die zu verabreichenden Arzneimittel auch einen 
Oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimi ttelgruppen 
enthalten, Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombi na- 
tion von Verbindungen der Formel I und/oder ihren Salzen mit antimikrobiellen, 
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gegen Helicobacter pylori wirksame Substanzen, wie beispielsweise Penicillin 6, 
Gentamycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Nitrofurantoin, Furazolidon, Metronida- 
zol und insbesondere Amoxycillin, mit dem Ziel, die Hauptwirkung in iiberaddi- 
tivem Sinn zu verstarken. Besonders bevorzugt und daher weiterer Gegenstand der 
Erfindung ist in diesem Zusammenhang die Kombi nation des Wirkstoffes 5-Difluor- 
methoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol [= Panto- 
prazol (INN)] und seiner Salze mit antimikrobiell wirksamen Substanzen, insbe- 
sondere mit Amoxycillin. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I in saurem 
Milieu gegen Helicobacter-Bakterien wesentlich wirksamer sind als in neutral em 
Milieu, und daB sie demzufolge - entgegen der aus dem Stand der Technik zu ent- 
nehmenden Lehre - sinnvollerweise nicht in einer magensaftresistenten Form ver- 
abreicht werden soil ten. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von 
oral zu verabreichenden, nicht magensaftresi stent formulierten Arzneimitteln 
fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 

Eine erwahnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung a) ist die er- 
findungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der Formel la. 



R8 




worin 

Rl Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Tnfluorethoxy, Difluormethoxy , 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Ch1or-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 
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R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Tnfluorethoxy, Difluor- 
raethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluonnethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Ch1or-l,2,2-tnfluorethylen- 
dioxy bedeutet. 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R8 l-4C-A1koxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung a und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 

2[(4-Methoxy-2-pyridyl)inethylsulfinyl3-5-trifluormethoxy-lH-ben2imidazo1 , 

2- [(4-Methoxy-3-methyl -2-pyridyl ) methyl sul f inyl] -5-trif 1 uormethoxy-lH-benzimi - 

dazol , 

2- [(4-Methoxy-5-methyl -2-pyri dyl ) methyl sul f inyl ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi - 
dazol , 

2- [ (4-Hethoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -5- ( 1 , 1 ,2,2-tetraf 1 uorethoxy ) -IH-benz- 
imi dazol , 

2- [ (4-Methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl ) methyl sul fi nyl ] -5- ( 1, 1 , 2, 2-tetrafl uorethoxy) - 
IH-benzi mi dazol , 

2- [ (4-Methoxy-3 ,5-di methyl -2-pyri dyl )raethy 1 sul f i nyl ] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benz- 
i mi dazol, 

2-[(4-Methoxy.3-methyl-2~pyridyl )methyl sul finyl]-5-(2, 2, 2-trifl uorethoxy) -IH- 
benzimi dazol , 

5-Di f 1 uonnethoxy-2- [ (4-methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl ) -methyl su 1 f i ny 1 ] - IH-benzi mi - 
dazol , 

5 ,6-Bi s (di f 1 uormethoxy ) -2- [ (4-methoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i ny 1 ] -IH-benzimi da- 
zol , 

5 , 5-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -IH- 
benzimi dazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-5-methoxy-2- [{4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl -IH- 
benzimi dazol , 

5-Chl ordi f 1 uonnethoxy-2- [(4-methoxy-2-pyri dyl ) methyl sul f i ny 1 ] -IH-benzimi dazol . 
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2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-2-pyndyl)inethylsulfinyl]-5H-[l,3]-dioxolo[4,5-f]- 
benzlmidazol , 

2,2-Difluor-6-[{4-inethoxy-3-methy1-2-pyridyl)niethylsu1finyl]-5H-[l,3] -dioxolo- 
[4,5-f]benziniidazol, 

6 , 6 , 7-Tri f 1 uor-6 , 7-di hydro-2- [ (4-inethoxy-2-pyri dy 1 ) methyl sul f i ny 1 ] - IH- [1 , 4] - 
dioxino[2,3-f]benzimidazol, 

6,6, 7-Tri f 1 uor-6, 7-di hydro-2- [{4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )niethyl sul f i nyl ] -IH- 
[1 , 4] -di oxi no [2 ,3-f ] benzimi dazol , 

2,2-Di f 1 uor-6- [ (4-niethoxy-5-raethyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -5H- [1,3] -di oxol o- 
[4, 5-f] benzimi dazol , 

6, 6, 7-Tri fl uor-6, 7-dihydro-2-[(4-raethoxy-3,5-dimethy1 -2-pyri dyl )methyl sul finyl- 
-IH- [1,4] -di oxi no [2 ,3-f] benzimi dazol , 

6-Chl or-5> 7 , 7 -tri f 1 uor-6 , 7-di hydro-2- [ {4-methoxy-3-methy 1 -2-pyri dyl ) -methyl su 1 - 
f i nyl ] -IH- [1 , 4] -di oxi no [2,3-f ] benzi mi dazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-2- [(4-methoxy -3 -methyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl] -4,6-dimethyl - 
-IH-benzirai dazol , 

5-Di f 1 uonnethoxy-6-methoxy-2- { [1- (4-raethoxy-2-pyri dyl ) ethyl] sul f i nyl } -IH-benz- 
i mi dazol, 

5- ( 1 , 1 , 2 , 2-Tetraf 1 uorethoxy ) -2- { [1- {4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul f i ny 1 } -IH- 
benzi mi dazol , 

2 , 2-Oi f 1 uor-6- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] sul fi nyl } -5H- [1 , 3] -di oxol o [4, 5-f ] - 
benzi mi dazol , 

5- (2-Chl or-l , 1 ,2-tri f 1 uorethoxy) -2- [(4-roethoxy-2-pyri dyl )raethyl sul f i nyl] -IH- 
benzi mi dazol , 

5- {2-Chl or-l , 1 ,2-tri f 1 uorethoxy) -2- { [1- (4-methoxy-2-pyri dyl ) ethyl ] -sul f i nyl } - 
IH-benzi mi dazol , 

5- (2-Chl or-l , 1 , 2-tri f 1 uorethoxy) -2- [ (4-methoxy -3-methyl -2-pyri dyl ) -methyl sul - 
finyl]-lH-benzimi dazol . 

2 [ (4-Methoxy-2-pyri dyl )raethyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi dazol , 
2- [(4-Methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzi mi dazol , 
2- [(4-Methoxy-5-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi dazol , 
2- [(4-Methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5- (1 , 1 ,2,2-tetraf 1 uorethoxy) -IH-benzimi da- 
zol, 

2-[(4-Methoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethylthio]-5-(l,l,2,2-tetrafluorethoxy)-lH- 
benzi mi dazol , 

2- [(4-Methoxy-3 , 5-di methyl -2-pyri dyl ) methyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi - 
dazol , 

2- [(4-Methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -5- (2,2 ,2-tri f 1 uorethoxy ) -IH-benz- 
imidazol , 
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5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (4-methoxy-3-niethy 1 -2-pyri dyl ) -methyl thi o] -IH-benzimi dazol , 
5,6-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [{4-methoxy-2-pyri dyl ) methyl thi o] -IH-benzimi dazol , 
5,6-Bi s (di f 1 uormethoxy) -2- [{4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) methyl thi o] - IH-benz- 
imi dazol, 

5-Di fluormethoxy-6-methoxy-2-[(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thio-lH-benz- 
imidazol, 

5-Chl ordi f 1 uonnethoxy-2- [ (4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -IH-benzimi dazol , 
2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio3-5H-[l,3] -dioxolo[4,5-f] benzimi- 
dazol , 

2,2-Difluor-6-[{4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio] -5H-[1,3] -dioxolo[4,5- 
f]benzimidazol , 

6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-[l,4]-dioxi- 
,no[2,3-f]benzimi dazol , 

6.5,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o]-lH- 
[1,4] -di oxi no [2, 3-f] benzimi dazol , 

2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-5-methyl -2-pyri dyl )methylthio]-5H- [1,3] -dioxolo[4,5- 
f] benzimi dazol , 

6,6,7-Trifluor-5,7-dihydro-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)methylthio-lH- 
[1 , 4] -di oxi no [2,3-f ] benzimi dazol , 

5-Chlor-6, 7, 7-trifluor-6, 7-dihydro-2-[(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl) -methyl - 
thi o] -IH- [1 , 4] -di oxi no [2 , 3-f ] benzi mi dazol , 

5-Di fluonnethoxy-2-[(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methyl thi o] -4,6-dimethyl -IH- 
benzimi dazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-6-methoxy-2- { [1 - (4-methoxy-2-pyn dyl ) ethyl ] sul f i nyl } - IH-benz- 
imi dazol, 

5-(l,l,2,2-Tetrafluorethoxy)-2-{[l-{4-methoxy-2-pyridyl)ethyl]sulfinyl}-lH- 
benzi mi dazol , 

2,2-Difluor-6-{[l-(4-methoxy-2-pyridyl)ethyl]sulfinyl}-5H-[l,3] -dioxolo[4,5.f] - 
benzimi dazol , 

5- (2-Chl or-1 , 1 , 2-tri f 1 uorethoxy ) -2- [ (4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -IH-benz- 
imi dazol , 

5-(2-Chlor-l,l,l-trifluorethoxy)-2-{[l-(4-methoxy-2-pyridyl)ethyl]-sulfinyl}- 
IH-benzimi dazol , 

5- (2-Chl or-1 , 1 , 2-tri f 1 uorethoxy) -2- [(4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl ) -methyl thi o] - 
IH-benzimi dazol • 
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Eine weitere erwahnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung b) ist 
die erfindungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der Formel lb, 

R8 



Rl Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy. 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-U2,2-tnfluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy. Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung b und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 

5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-4,6-dimethyl-lH- 
benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-ben2imidazol, 
5-Difluormethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benz- 




(lb) 



worin 



imidazol , 
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2- [(4,5-Dimethoxy-3"niethyl -2-pyri dyl )methyl sul f i nyl] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benz 
Imidazol, 

2-[(3.4-Dimethoxy-2-pyndyl)methylsulfinyl]-5-(lJ.2,2-tetrafluoret^^^ 
benzlmldazol , 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)niethylsulfinyl]-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-lH-benz- 
imi dazo1» 

5-Di f 1 uonnethoxy-6-methoxy-2- [ (3 ,4-dimethoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -IH-benz 
imidazole 

2,2-Difluor-6-[{3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H-[l,3] -dioxolo[4,5- 
f]benziraidazol, 

6,6,7-Trifluor-5,7-dihydro-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyndyl)methylsulfinyl]-lH- 
[1,4] -di oxi no [2,3-f] benzimi dazol , 

2- [{4,5-Dimethoxy-2-pyri dyl )inethyl sul f inyl] -5-tn f 1 uormethoxy-lH-b^^^ 

2-[(4,5-Diniethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(l,1.2,2-tetrafluorethoxy)-lH- 
benzimi dazol , 

2,2-DifluoT-6-[(4,5-dimethoxy-2-pyndyl)methylsulfinyl]-5H-[1.3] -dioxolo[4,5- 
f] benzimi dazol. 

5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyri dyl)inethylthio] "4,6-diraethyl-lH-benz- 
imi dazol, 

5-Di f 1 uroinethoxy-2- [(3 ,4-dimethoxy-2-pyri dyl ) methyl thi o] -IH-benzimi dazol , 

5-Difluromethoxy-2-[{4,5-dimethoxy-3-methyl.2-pyridyl)methylthio]-lH-benzimida 
zol , 

2- [{4. 5-Dimethoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methylthi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi - 
dazol , 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(l,l,2,2-tetrafluorethoxy)-lH-benz- 
i mi dazol , 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-(l,l,2,2-tetrafluorethoxy)-lH-benz- 
i mi dazol, 

2-[(3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(2,2,2-trilfuorethoxy)-lH-benzimida- 
zol , 

5-Difl uonnethoxy-5-methoxy-2-[{3,4-dimethoxy-2-pyri dyl )methylthio] -IH-benzimi- 
dazol , 

2,2-Difluor-6-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[l,3]-dioxolo[4,5-f]- 
benzimi dazol , 

6,6,7-Trifluor-5,7-dihydro-2-[{3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-lH-[l,4]- 
di oxi no [2,3-f] benzimi dazol , 

2-[(4,5-Dimethoxy-2-pyri dyl )methylthio] -5-tri fluormethoxy-lH-benzimi dazol , 
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2 [ (4 , 5-Di methoxy-2-pyn dyl )inethy Ithi o] -5- ( 1 , 1 , 2 , 2-tetraf 1 uorethoxy ) - IH-benzi mi 
dazol , 

2,2-Difluor-6-[(4,5-diraethoxy-2-pyndyl)inethylthio]-5H-[l,3]-dioxolo[4.5-f]- 
benzi mi dazol . 

Eine weitere erwahnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung c) ist 
die erfindungsgeraaBe Verwendung von Verbindungen der Forme! Ic, 



R6 R7 

"'XN/'X (8). ^ 




worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1, 1,2. 2 -Tetrafl uorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifl uorethoxy, Difluorraethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1, 2, 2-Tetrafl uorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifl uorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifl uorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlorrl,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-A1koxy bedeutet, 

R8 Benzyl oxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 



Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgeraaBe Verwendung der folgenden Ver 
bindungen der Ausgestaltung c und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 
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2,2-Di f 1 uor-6- [{5-benzyl oxy-4-methoxy-2-pyri dyl )niethyl sul f i ny 1 ] -5H- [1 , 3] -di - 
oxol 0 [4 , 5-f ] benzi mi dazol , 

2- [(4-Benzyl oxy-3-methoxy-2-pyri dyl )methyl sul f i nyl ] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benz- 
1ni1 dazol , 

2- [ (3-Benzyl oxy-4-methoxy-2-py ri dyl )methy 1 sul f i nyl ] -5-di f 1 uormet hoxy-lH-benz- 
imi dazol , 

2- [{5-Benzyl oxy-4-raethoxy-3 -methyl -2-pyri dyl )methyl sul f inyl] -5-di f 1 uormethoxy- 
IH-benzimi dazol, 

2- [(5-Benzyl oxy-4-methoxy-2-pyri dyl )methyl sul fi nyl] -5-tnfl uormethoxy-lH-benz- 
i mi dazol , 

2 ,2-Di f 1 uor-5- [(5-benzyl oxy-4-methoxy-2-pyri dyl ) methyl thi o] -5H- [1 , 3] -di oxol o- 
[4,5-f]benzimidazol , 

2- [{4-Benzyl oxy-3-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benzimida- 
zol , 

2- [(3-Benzyl oxy-4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5-di f 1 uormethoxy-lH-benzimi da- 
zol, 

2- [(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methyl -2-pyri dyl )methylthio] -5-di fl uormethoxy-lH- 
benzimi dazol, 

2- [(5-Benzyl oxy-4-methoxy-2-pyri dyl )methyl thi o] -5-tri f 1 uormethoxy-lH-benzimi da- 
zol . 

Eine weitere erwahnenswerte Ausgestaltung der Erfindung (Ausgestaltung d) ist 
die erfindungsgemaBe Verwendung von Verbindungen der Formel Id, 




(Id) 



worin 

Rl Wasserstoff bedeutet. 
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R2 dsserstoff. Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tri- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-tnfluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1.1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder Di- 
fluormethoxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

Besonders erwahnenswert ist die erfindungsgemaBe Verwendung der folgenden Ver- 
bindungen der Ausgestaltung d und ihrer pharmakologisch vertraglichen Salze: 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methoxy-4- (2 ,2 , 2-tri f 1 uorethoxy ) -2-py ri dy 1 ] methyl sul f i - 
nylj-lH-benzimidazol , ' 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methy 1 -4- (2,2, 2-tri f 1 uorethoxy) -pyri dyl ] methyl sul f i ny 1 } 
-IH-benzimidazol, 

2-{[3-Methyl-4-(2,2, 2-tri fluorethoxy)-2-pyridyl]methylsulfinyl}-5-(2,2,2-tri- 
fl uorethoxy) -IH-benzimidazol , 

2,2-Di f 1 uor-5-{ [3-raethyl -4- (2, 2, 2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri dyl ]methyl sul f i nyl } - 
5H- [1,3] -di oxol o [4,5-f ] benzimi dazol . 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methoxy-4- (2,2, 2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri dyl ] methyl thi o} - 
IH-benzimidazol , 

5-Di f 1 uormethoxy-2- { [3-methy 1 -4- (2,2, 2-tri f 1 uorethoxy) -pyri dyl ] methyl thi o} -IH- 
benzimi dazol, 

2- { [3-Methy 1 -4- (2 , 2 . 2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri dyl ] methyl th i o} -5- (2 . 2 .2-tri f 1 uor- 
ethoxy) -IH-benzimi dazol , 

2. 2-Difluor-5-{ [3-methyl -4- (2, 2, 2-tri fl uorethoxy) -2-pyri dyl]methyUhio} -5H- 
[1 ,3] -di oxol 0 [4,5-f] benzimi dazol . 



wo 92/04898 



PCr/EP91/01689 



-14- 

Die Verbindungen der Forniel I und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze sind 
aus den folgenden Patentanmeldungen und Patenten bekannt: EP-A-134 400 (= USP 
4.555.518), EP-A-127 763 {= USP 4.560.693). EP-B-166 287 (= USP 4.758,579). 
EP-A-201 575 (= USP 4,686.230). W089/05299 und W089/11479. 

Die Herstellung der oral zu verabreichenden Arzneimittel unter Verwendung der 
Wirkstoffe der Formel I erfolgt in einer dem Fachmann an sich bekannten Weise- 

Sollen die Verbindungen der Fomiel I mit antiraikrobiellen, gegen Helicobacter 
pylori wi rksamen" Substanzen kombiniert werden, so werden die antimikrobiell 
wirksamen Substanzen in einer dem Fachmann bekannten Dosierung verabfolgt. Die 
Verbindungen der Forme! I werden vorteilhafterweise in einer hoheren Dosierung 
verabfolgt; als diese zur Erlangung einer therapeutisch erwunschten Hemmung der 
Sauresekretion erforderlich ist. Bei der Korabination von 5-Difluormethoxy-2- 
[- (3 . 4-dimethoxy-2-pyri dyl )methy1 sul f i nyl ] -IH-benzimi dazol -Natri urn mi t Amoxy- 
cillin wird das Benzi mi dazol vorzugsweise (bezogen auf die frei Base) in einer 
Tagesdosis von 40 bis 120 mg pro Patient, insbesondere in einer Tagesdosis von 
80 mg pro Patient, vorteilhafterweise in zwei Einzeldosen zu 40 mg verabfolgt. 
Amoxycillin wird vorzugsweise in einer Tagesdosis von 1500 bis 3000 mg pro Pa- 
tient, vorteilhafterweise in zwei bis drei Einzeldosen zu 500 bis 1000 mg ver- 
abfolgt. 
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PatentansprQche 
1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 




--R8 (I) 



N rt5 



worin 

Rl Wasserstoff. 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tn*fluor- 
ethoxy oder gemeinsam mit R3 ganz oder teilweise durch Fluor substituier- 
tes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordi- 

fluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluor- 
ethylendioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare 

Gruppe bedeutet, 
R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy 

Oder Benzyl oxy bedeutet und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von oral zu ver- 
abreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien. 
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2. Verwendung gemaB Anspruch 1 von Verbindungen der Fonnel lb. 



R8 



R6 



XX 



R7 




N 



(lb) 



N 



H 



worin 

Rl Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tn- 
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor- 
ethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet, 

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor- 
methoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethy- 
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder l-Chlor-l,2,2-trifluorethylen- 
dioxy bedeutet, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R7 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R8 l-4C-Alkoxy bedeutet und 

n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

3/ Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n die Zahl 

0 bedeutet. 

4, Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n die Zahl 

1 bedeutet. 

5. Verwendung von 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl]-lH-benzimidazol und seinen pharmakologisch vertraglichen Salzen zur Her- 
stellung von oral zu verabreichenden Arzneimitteln fur die Bekampfung von Heli- 
cobacter-Bakteri en • 
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6. Verwendung gemaB Anspruch 1 Oder 2 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
oral zu verabreichende Arzneimittel in nicht magensaftresistenter Form vor- 
liegt. 

7. Oral zu verabreichendes Arzneimittel fur die Bekampfung von Helicobacter- 
Bakteri en enthal tend 5-Di f 1 uormet hoxy-2- [ (3 , 4-di met hoxy-2-pyri dy 1 ) methyl sul f i - 
nyl]-lH-benzimidazol und/oder sein pharmakologisch vertragi iches Salz in Kombi- 
nation mit einem antimikrobiellen Mittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Penicillin G, Gentamycin, Erythromycin, Nitrofurazon, Nitrofurantoin, Fura- 
zolidon, Metronidazol und Amoxycillin. 

8. Oral zu verabreichendes Arzneimittel fur die Bekampfung von Helicobacter 
pyl ori enthal tend 5-Di f 1 uormethoxy-2- [ (3 , 4-di methoxy-2-pyri dy 1 ) methyl sul f i ny 1 ] - 
-IH-benzimidazol -Natrium in Kombi nation mit Amoxycillin. 

9. Verwendung von 5-Difluonnethoxy-2-[(3.4-diniethoxy-2-pyridyl)inethylsu1fi- 
ny1]-lH-benzimidazol-Natrium zur Herstellung von oral zu verabreichenden nicht 
magensaftresi Stent formulierten Arzneimittel n fur die Bekampfung von Helicobac- 
ter-Bakterien der Spezies Helicobacter pylori. 

10. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti schen Praparaten, welche als 
Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 oder 5 und iib- 
liche Trager enthal ten, dadurch gekennzeichnet, da3 man den auf bekannte Weise 
hergestellten Wirkstoff mit ubTichen Tragern vermischt und in ein oral zu ver- 
abreichendes Arzneimittel fur die Bekampfung von Helicobacter-Bakterien Qber- 
fiihrt. 
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"P** document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"T" later document published after the International fillno date 
or priority date and not In conflict with the appUcation but 
cited to understand the principle or theory undeHying the 
Invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step 

document of particular relevance;* the clelmed invention 
cannot be considered to involve an inventive atep when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments* such combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

document memk»er of the eame patent family 
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Date of Mailing of this International Search Report 
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111. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT (CONTINUED FROM THE SECOND SHEET) 


Category • 


Citation of Document, wfth indication, where appropriate, of the relevant passages | 


Relevant to Clafm No 


P.X 


European Journal of Clinical Microbiology & 
Infectious Diseases, Vol 10, No. 2, 
February 1991, S. Suerbaum et al : 
"Antibacterial activity of pantoprazole and 
omeprazole against helicobacter pylori" 
pages 92-93, see the whole document 


1-6,9 
10 
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM THE SECOND SHEET 



VQ OBSERVATIONS WHERE CERTAIN CLAIMS WERE FOUND UNSEARCHABLE i 

This International search report has not been established In respect of certain claims under Article 17(2) (a) for the following reasons: 
l. p] Claim numbers .„ because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2.[X| Claim numbers because they relate to parts of the International application that do not comply with the prescribed require- 

ments to such an extent that no meanlnoful International search can be carried out, specHIcaUy: 

The subject matter of claims 1-10 is not supported by pharmacological 
data, in the absence of pharmacological data, evaluation of the 
technical subject matter of the claims and of prior art is questionable 
and subjective, it may therefore be that the closest prior . art is not 
cited in the search report. 

3Q Claim numbers. because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of 

PCX Rule 6.4(a). 

VI.Q OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVEN TION iS LACKING ' 

This International Searching Authority found multiple Inventions In this Inlernatlonal application as follows: 



I'D As aD required addlUonal search fees were timely paid by the applicant, this International search report covers aU tearchable claims 
of the International application. 

2Q As only some of the required additional aoarch fees were timely paid by the applicant, thia International search report covers only 
those claims of the International application for which fees were paid, specincally claims: 



3. Q No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International search report is restricted to 

the Invention first mentioned In the claims; It Is covered by claim numbers: 

4. n As all searchable claims could be searched without effort iuatlfylng an additional foe. the International Searching Authority did not 
" — ' Invite payment of any additional fee. 

Remark on Protest 

Q The additional search fees were accompanied by applicant's protest 

Q No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (supplemental sheet (2)) (January 1985) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. EP 9101689 

SA 50728 

This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above^nentioned interaational search report. 
The members are as contained in the European Patent OBiee EOP file on 11/11/91 
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0415990 
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13- 03-91 


WO-A- 9009175 


23-08-90 
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2209809 
5038190 
0414847 
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05- 09-90 
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EP-A- 0382489 


16-08-90 


CA-A- 
JP-A- 
US-A- 


2009741 
3173817 
5013743 


10-08-90 
29-07-91 
07-05-91 • 


EP-A- 0282131 
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JP-A- 
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JNTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

loternatlooales AktenzMwaen pQj^gp 9^/01539 



I. KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bci mehrcren Klassifjlutionssymbolen sind alle aniugebcn)* 



N2ch der iDtcmattooalen Patentklauirilution (IPC) oder oacfa der nattonalen Klassiniution und der IPC 

Int. CI. 5 A 61 K 31/44 



U. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE 



Recherchiert«' Mmdestprttfstoff 



KJasslfikationssytem 


KJatsiflkationssyinbole 


Int.Cl.5 


A 61 K 



Recfaerdiierte nicht zum MiDdestprUfstoff gehdreode Vertiffenttichungeiir soweit dicse 
nntcr die recfaerchierten Sachgebiete fallen * 



III. EINSCHLAGIGE VEROFFENTUCHUNGEN » 



Art." 


Keniizeiehnong der VeraffentlichnBg " , sowcit erforderiich unter Angabe der mafigeblicheo Telle 


Belr. Ansprucb Nr.<^ 


A 


WO, A. 8911479 (BYK GULDEN LOMBERG) 

30. November 1989, siehe Zusammenfassung; 

Anspriiche 1,7 (in der Anmeldung erwahnt) 


1-10 


A 


WO,A,9009175 (AKTIEBOUGE HASSLE) 

23. August 1990, siehe Zusammenfassung; Seite 2, 

Zeilen 5-14 (in der Anmeldung erwahnt) 


1-10 


A 


EP, A, 0382489 (TAKEDA CHEMICAL 
INDUSTRIES LTD) 16. August 1990, siehe 
Zusammenfassung; Anspruche 14 (in der Anmeldung 
erwahnt) ^ 


1-10 



° BesondereKategorieD vod aagegebenen Vertfffentlichinisen : 

'A' Venrffentliefanne, die den allgemeineo Stand der Technik 
dcfiDiert, aber nicfat als besonders bedeutsam anznseheo 1st 

Uteres Dokoment, das jedoch erst am oder nacfa dem Intenia- 
tianalen Anmddedatum vchHfentlicfat wordcn ist 

V VcrDfTeDtlicfaangf die gedgnei ist. doen Prioritiitsanspnich 
iweifelbaft crscfaetnen zu lassen, oder dnrcb die das Verdf- 
featlicbQDgsdatnm ciner asderen in Recbercheabericfat ge- 
nanntea VcrdffentlicbiiDg bdegt werden soil oder die aus cineffi 
andcreo besoaderea Grund angegeben 1st (wie ausgefobrt) 

'O' VcrttfTentHcfanngt die sicb atrf dne mttndlldie OfTenbarung, 
ctne BeontzoDgt eine Ansstellung oder andere MaBnabmen 
bcziefat 

VcrOfrentlidiuogt die vor dem inteniatiooalefi Anrnddeda- 
tom, aber nadi dem beaospruditen Priorititsdatum verdffeot- 
Ucfat ifordeo ist 



Spitere VerttffeDtlicbung, die oadi dem intematiooalen An- 
mddedatum Oder dem Prioritittsdatuffl verdffentlicht wordeo 
ist nnd mit der Anrnddune aicbt kolHdiert, sondera our zum 
Verst&ttdnis des der Erfindung zugniaddtegenden Prinzips 
oder der ibr zugnntddlegendea Tbeorie ange^bcn 1st 
'X' VerOffentiicfaung voa besonderer Bedentung; die beaosprudH 
te Erfindung kaaa aidit als aeu oder auf ttfinderiscfaer Tfttig- 
kcH bemhead betrachtet werden 

VerWfeDtlidinng voa besonderer Bedentung; die beanspiudi. 
te Erfindung kann aldit als anf crfinderisdier Tlligkdt be- 
mhead betraditet werden, wenn die VertHfentlidiuag mlt 
dner oder menrerea aaderen VeriHfeatlidiungea dieser Kate- 
gorie ia Verbiadung gebracbt wird und diese Vcrbindung filr 
dsen Fadimano Dahdlegend ist 
'&r VeritffeatlldiuBg, dieMitglied dersdbea PatcntfamtUe 1st 



[V. BESCHEINIGUNG 



Datum des Absdtlusses der internal ionalea Redierche 

/ 

23-10-1991 


Absendedatum des internationalen Redierdienbericfau 

2 1. 11. 91 


tnteraationale Rechercbenbcbdrde 

EUROPAISCHES PATENTAMT 


Umerschrift des b^w<JMmachtig«p-«^Jjrt^S^^ 



Fon^tft PCT/I&A/2I0 <Blin 2) (Ja 



rl9a5) 



IntcrnatioDales Akte^..<cbeii PCT/EP 91/01689 



m. EINSCHLAGIGE VEROFFENTUCHUNGEN CFometzung von Blatt 2) 1 


Art« 


Kenozdchsung der VeriHfentljchDDg, sowett erforderiich nnter Aogabe der maDgeblichea Telle 


Betr, Ansprnch Nr. | 


A 


Antinncrobial Agents and Chemotherapy, Band 28. 
Nr. 6, Dezember 1985, C.A.A.McNulty et al.: " 
Susceptibility of clinical isolates of 
Campylobacter pyloridis to 11 antimicrobial 
agents", Seiten 837-838, siehe Zusammenfassung; 
Seite 838, label le 1 


7,8 


A 


EP, A, 0282131 (THE PROCTER AND GAMBLE 

CO.) 14. September 1988, siehe Zusammenfassung; 

Seite 7, Zeilen 24-29 


7,8 


P.X 


European Journal of Clinical Microbiology & 
Infectious Diseases, Band 10, Nr. 2, February 
1991, S, Suerbaum et al.: "Antibacterial activity 
of p.antoprazole and omeprazole against 
helicobacter pylori", seiten 92-93, siehe das 
ganze Dokument 

/ 


1-6,9, 
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Fgnbljn PCT/ISA/210 fZtttaczbor*) Umjt 19SSt 



tntornatlonaief *«^anzelchQnPCT/ EP91 /01689 



WEITERE ANGABEN ZU BLA . X 2 



V. \E} BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPROcHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ER^A^ESEN HABEN 



G«mift Artikil 17 Absatz 2 BuchsUb* a sind bastimmta Anspriich* aus folganda GiUndcn nicht Gcgsnstind dar inttmationatan Racharcha gawasan: 

1. riAnipriicha Nr 

varpfllchtat 1st, nimKch: 



wei) sie sich auf Gtganstiindi btziehen. dia zu nchtrchiaran dtt Bahordt nteht 



2. E Anspriicha Nr ^ ( Un VOl 1 Stand 1 g ) ^^^^ ^^^^^ intamationalan Anmaldung baziahsn. dia dan 

voniatchhabanan Anfordaningan so wanig antsprachati. dafi aina stnnvolla intamationala Racharcha nicht durchgafuhrt wardan kann. namllch: 

Die Gegenstande von Anspruche 1-10 sind nicht durch pharmakologische Daten 
gestutzt. Durch die Abwesenheit pharmakologischer Daten wird die Beurteilung 
des technischen Gegenstandes der Anspruche und des Standes der Technik 
fragwiirdig und subjektiv. Es kann deshalb durchaus sein, dass der nachstliegende 
Stand der Technik nicht im Recherchenbericht zitiert wurde. 

3. CH Anspriicha Nr wail sla abhangiga Anspriicha und nicht antsprachand Satz 2 und 3 dar 

Ragal 6.4(a) PCT abgafaBt sind. 



ViD BEMERKUNGEN BEI MANGELNDER EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG ^ 



Dia Intamationala Racharchanbahdrda hat fastgastaltt. daft diasa intamationala Anmaldung mahrara ErTindungan anthalt 



1. CH Da dar Anmatdar alia affordariichan zusitzlichan Racharchangabilhran rachtzaitig antrichtat hat. arstracld sich dar Intamationala 

Radiaichanbaricht auf alia racharchiarbamn AnsprQcha dar tntamationalan AnmaWung. 

2. O Da dar Anmaldar nur ainiga dar arfordartichan zusfttzlichtn Racharehangabtihran rachtzaitig antrichtat hat, antrackl sich dar Intamationala 

Racharchanbaricht nur auf dia Anspriicha dar Intamatienslan Anmaldung. fOr dia GabUhran gazalilt wordan sind. nimlich 

3. O Dar Anmaldar hat dia arfordariichan zusitztlchan Racharchangabahrennicht rachtzaitig antrichtat Dar Intamationala Racharchanbaricht 

baschrankt sich dahar auf dia in dan Anspriichan zuarst arwahnta Erfindung; sia ist in folgandan Anspriichan arfaflt 



4. Q Da fiir alia racharchiarfoaran Anspriicha aina Racharcha ohna ainan Artaitsaufwand durehgafUhrt wardan konnta. dar aina zusatzlicha 
Racharchangabiihr garachtfariigt hitta, hat dia Intamationala Racharchanbahdrda aina solcha Gabuhr nicht variangt. 

B«markung hinslchtllch •Inst Wld«rspruchs 

/ 

□oi. zusjitzlichan GabUhran wurdan vom Anmaldar untar Wldarsprvch gazahlt. 
O Dia Zahlung zusjitzlichar Gabiihran arfolgta ohna Wldarspruch. 
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